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Pihti Olusumu

Damar duvar hasariyla ortaya ¢ikan etken-
ler trombositleri ve dolasimdaki pihtilasma
faktorlerini aktive eder. Piht1 olusumunda ilk
basamak aktive trombositlerin adezyon ve ag-
regasyonuyla baslar. Piht1 bu haliyle (hiperakut
piht1) oldukea kirillgan yapidadir. Uygun sartlar
devam ettiginde yaklasik 30-60 dakika sonra,
ikinci basamak devreye girerek pihti i¢inde
fibrin iplik¢ikleri olusmaya ve artmaya baslar;
boylelikle zaman ilerledik¢e daha stabil bir ya-
piya doniisiir.

Hiperakut dénemde (ilk 30-60 dakika) (fib-
rinden fakir) pihtiy1 birlikte tutan tek kuvvet
trombositleri birbirine bagl tutan kuvvettir. Bu
baglant1 genel anlamda GP IIb-Illa reseptoriin-
de fibrinojen vasitasiyla gergeklesir; bu yiiz-
den GPIIb-1lla reseptor blokori tirofiban gibi
anti-agregan ilaglar bu donemde “piht1 eritici”
gibi davranirlar.

Baslangictan 30-60 dakika sonrasi (fibrin-
den zengin) pihtiy1 birlikte tutan asil kuvvet
fibrin iplikgikleri tarafindan oriilen kuvvetli
yapidir; bu ylizden bu donemde sadece fib-
rin pargalayan (fibrinolitik) ilaglar piht1 eriti-
ci olarak gorev yapabilir. Klinik kullanimda
fibrinolitik ilaglarin piht1 eritici 6zelligi, pihti
yas1 arttikca giderek azalir ve 7-10 giinde or-
tadan kalkar.

Genel anlamda anti-trombotik ilaglar 3 gu-
rupta incelenebilir: Trombosit agregasyonunu
inhibe eden anti-trombosit (anti-platelet) ilag-
lar, fibrin iplik¢iklerinin olusumunu inhibe
eden anti-koagulan ilaglar ve olusmusg pihtiy1
eriten fibrinolitik (trombolitik) ilaglar.

A. Anti-trombosit ilaclar- Farmakolojik
Ozellikleri

Trombosit yiizeyinde ya da sitoplazmasinda
yer alan bazi reseptér ya da enzimleri bloke
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ederek trombositlerin aktive olmasini engelle-
yen ilaglardir [ 1, 2].

Aspirin (asetil salisilik asit):

Geri doniislimsiiz olarak (irreversible) siklo-
oksijenaz-1 (COX-1) enzimini (viicutta en ¢ok
bulundugu yer trombosit sitoplazmas1) inhibe
ederek prostoglandin ve tromboksan A2 me-
tabolizmasin1 bozar. Agizdan alindiginda hizla
emilir ve 30 dakikada pik plazma konsantrasyo-
nuna ulagir. Trombositi geri doniisiimsiiz olarak
inhibe ettiginden (trombosit 6mrii 8-10 giin) et-
kisi uzun siirelidir. Gastrointestinal sistem into-
leransi en bilinen yan etkisidir (Tablo 1).

Clopidogrel

Thienopyridine kimyasal yapisinda olup
trombosit tizerinde P2Y 12 reseptoriinii geri do-
niisiimsiiz olarak bloke eder. Bu reseptor ADP
reseptorii olarak da bilinir (ADP trombositin en
kuvvetli aktivatorlerinden birisidir). Trombosit
fonksiyonunda olusturdugu inhibisyon etkisi

Tablo 1: Aspirin farmakolojik 6zellikleri

Rutin doz
Tek doz yukleme

Dual (ikili) kullanimda
onerilen doz

istenen etkinlige ulasim stresi
Etkinlik stresi
Antagonist

Toplumda direnc orani

Tablo 2: Clopidogrel farmakolojik 6zellikleri

Rutin doz

Tek doz yukleme

Dual (ikili) kullanimda 6nerilen doz
istenen etkinlige ulasim stresi
Etkinlik stresi

Antagonist

Toplumda direnc orani

aspirinden daha giiclidiir. Agizdan alindigin-
da hizla emilir, karacigerde metabolize edilir,
ilacin aktif hali ancak birinci saatte plazmaya
¢ikabilir. Trombositi geri doniisiimsiiz olarak
inhibe ettiginden (trombosit omrii 8-10 giin)
etkisi uzun siirelidir. Karacigerde metabolize
olarak aktif forma dondiiglinden kisiler arasin-
da ve ayni kiside zaman iginde farkli etkinlik
seviyelerinde olabilir. Ayn1 nedenden dolay1
toplumda yiiksek bir direng oranina sahiptir.
Proton pompa inhibitérleri ile birlikte kulla-
nilmalar1 halinde, her iki ilacin karacigerde
metabolize olmasi nedeniyle, clopidogrel’in
etkinligi azalabilir. Ulkemizde 75 mg tabletler
halinde ¢ok sayida firma tarafindan pazarlan-
maktadir (Tablo 2).

Prasugrel

Thienopyridine kimyasal yapisinda olup
trombosit {izerinde P2Y 12 reseptoriinii (ADP
reseptorii) geri doniigiimsiiz olarak bloke eder.
Trombosit fonksiyonunda olusturdugu inhibis-

100-300 mg/glin
300 mg
100 mg/glin

2-4 saat
5-7 glin
Trombosit inflzyonu

<%10

75 mg/gin

450-600 mg

75 mg/gln

4 saat

5-7 gun

Trombosit inflizyonu, Desmopressin
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yon etkisi hem aspirinden hem de clopidog-
rel’den daha giiclidiir. Agizdan alindiginda
hizla emilir, karacigerde metabolize edilir, ila-
cin aktif hali clopidogre ile karsilastirilinca ¢ok
daha g¢abuk plazmaya ¢ikar. Trombositi geri
doniislimsiiz olarak inhibe ettiginden (trombo-
sit omrii 8-10 giin) etkisi uzun siirelidir. Kana-
ma komplikasyonlariin clopidogrel’den daha
yiiksek oldugu unutulmamahdir. Ozellikle 65
yas Ustli hastalarda ancak clopidogrel direnci
varhiginda tercih edilmelidir. Ulkemizde 10 mg
tabletler halinde Effient (Daiichi Sankyo) adiy-
la pazarlanmaktadir (Tablo 3).

Ticagrelor

Triazolopyrimidine kimyasal yapisinda olup
trombosit lizerinde P2Y12 reseptoriinii (ADP
reseptoril) geri doniisiimlii (reversible) olarak
bloke eder. Trombosit fonksiyonunda olus-
turdugu inhibisyon etkisi hem aspirinden hem
de clopidogrel’den daha giigliidiir. Trombo-
siti geri doniisiimlii olarak inhibe ettiginden
etkisi kisa siirelidir. Plazma yarilanma omrii

Tablo 3: Prasugrel farmakolojik 6zellikleri
Rutin doz

Tek doz yukleme

Dual (ikili) kullanimda énerilen doz
istenen etkinlige ulasim stiresi

Etkinlik suresi

Antagonist

Toplumda direnc orani

Tablo 4: Ticagrelor farmakolojik 6zellikleri
Rutin doz

Tek doz yukleme

Dual (ikili) kullanimda 6nerilen doz
istenen etkinlige ulasim siiresi

Etkinlik suresi

Antagonist

Toplumda direnc orani

kisa oldugundan giinde iki defa alinmalidir.
Giinde iki defa alinmasi ve kesildiginde etkinli-
ginin hizla azalmasi nedeniyle ilag uyumsuzlu-
gu olan hastalarda kullanimini riskli hale getirir.
Kanama komplikasyonlarinin clopidogrel’den
daha yiiksek oldugu unutulmamahdir. Ozellikle
65 yas Ustii hastalarda ancak clopidogrel direnci
varhiginda tercih edilmelidir. Ulkemizde 60 mg
ve 90 mg tabletler halinde Brilinta (Astra-Zene-
ca) adiyla pazarlanmaktadir (Tablo 4).

Tirofiban

Trombosit tizerindeki GP IIb-I1la reseptorii-
nli kompetetif olarak, geri doniisiimlii inhibe
eden tirozin amino asit derivesidir. Bu reseptor
aktive olmus trombositin fibrinojen vasitasiyla
diger aktive trombositlere baglanmasini sag-
layarak trombositlerin “agregasyonuna” (pih-
tinin biiyiimesine) yol acar. Intravendz (IV)
kullanilir. Plazma yarilanma omrii 2 saat ka-
dardir, kesildiginde etkinligi hizla azalir. Piht1
olusumunun ¢ok erken déneminde (hiperakut,
ilk 30-60 dakika) IV kullanildiginda tromboli-

10 mg/giin

30-60 mg

10 mg/giin

2 saat

5-7 gin

Trombosit inflizyonu, Desmopressin

<%5

2 X 90 mg/glin

180 mg

2 X 90 mg/glin

2 saat

2-3 glin

Trombosit inflizyonu, Desmopressin

Yok
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Tablo 5: Tirofiban farmakolojik 6zellikleri

Rutin doz

istenen etkinlige ulasim siresi

Etkinlik stresi

Tablo 6: Abciximab farmakolojik 6zellikleri

Rutin doz

istenen etkinlige ulasim stresi

Etkinlik stresi

tik (pthti eritici) etki gosterir. Ulkemizde 3 ayr1
firma tarafindan pazarlanmaktadir: Aggrastat
(Chiesi), Agrabloc (Tiim Ekip), Trombostat
(Farma-Tek). Iginde 12,5 mg etken madde olan
50 mL flakonlar halindedirler; her 1 mL ilag,
0,25 mg tirofiban igerir (Tablo 5).

Abciximab

Monoklonal antikor yapisindaki bu ilag IV
kullanildiginda trombosit GP IIb-Illa resep-
toriinii geri doniislimsiiz olarak bloke eder.
Plazma yarilanma 6mrii 30 dakikadan kisa ol-
masina karsin trombosit reseptoriiniin geri do-
niisiimsiiz inhibisyonu nedeniyle kesildiginde
etki azalarak 4-5 giinde yok olur. Ulkemizde
Clotinab (Dem) adi1 altinda 5 mL flakonda 10
mg etken madde olacak sekilde pazarlanmak-
tadir (Tablo 6).

B. Anti-trombosit ilaclar-Kullanim
Ozellikleri

Bu ilag gurubu, bir¢ok noroendovaskiiler
girisimsel tedavide kullanilan temel ilaglar
olugturur. Belli bash endikasyonu supraaortik/
intrakranial arteriel sisteme uygulanan stent
implantasyonlaridir.

Elektif yapilacak bir islem Oncesi anti-agre-
gan ilag yiiklemesi yapilmasi ve iglem sonrasi
en az 1-3 aydan baglamak tizere gerekirse 6miir
boyu stirebilecek sekilde tedaviye glinliik doz-
larla devam edilmesi neredeyse bir kuraldir.

0,025 mg/kg /15-30 dakika (ytkleme)
0,01 mg/kg /saat (idame)

Hemen

4 saat

0,15-0,3 mg/kg (bolus)
0,0075 mg/kg/saat (idame)

2 saat

1-2 gln

Yiikleme Sekli:

1. Giinliik dozda yiikleme: Islemden en az
4-5 giin 6nceden itibaren hastanin ilgili
ilac1 giinliik onerilen dozda kullanmaya
baslamasi.

2. Tek dozda yiikleme: Islemden en az bir-
ka¢ saat once (clopidogrel icin 4 saat,
prasugrel ve ticagrelor i¢in 2 saat) ya
da sabah yapilacak bir islem icin Once-
ki gece saat 24:00°de, tek doz yilikleme
miktarinin bir defada alinmasi.

Yiikleme sekli hastaya ve uygulayiciya gore
degisebilir, tercih yapilirken birbirlerine gore
istiinliikleri soyle siralanabilir:

1. Elektif yapilacak bir stenoz giderme is-
leminde rahatlikla “giinliik dozda yiikle-
me” yapilabilir. Bu tiir yiikleme tipik ola-
rak karotid anjioplasti-stentleme (KAS)
isleminde tercih edilmelidir. Ozellikle
yeni semptom vermis “kizgm” bir plak
icin yapilacak elektif KAS oncesi bu
yiiklemenin istemli olarak 3-4 haftaya
uzatilmasi tavsiye edilir; boylelikle KAS
islemi “yatismis” (daha stabil) bir plaga
yapilacaktir.

2. Kanamamis ama akut semptomatik (basi
bulgulari, atipik bas agrisi, vs.) intrak-
ranial anevrizmanin elektif tedavisi igin
yiikklemede “tek doz” Onerilmelidir. Su
unutulmamalidir ki giinliik doz yiikleme-
sinde, yiikleme siiresi boyunca (4-5 giin)
hasta anti-agregan ilaca maruz kalacak-
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tir. Kanamamig ama akut semptomatik
anevrizmanin kanama ihtimalindeki ola-
s1 artis unutulmamali ve bu yiizden “tek
doz yiikleme” tercih edilmelidir. Anev-
rizma iizerinde “baby anevrizma” varlig
ve ardigik goriintiillemede anevrizma bo-
yutunda artig saptanmasi durumunda da
yukarda bahsettigimiz olasilik nedeniyle
“tek doz yiikleme” tercih edilebilir. Ka-
namamis ama insidental saptanmis diiz-
giin duvarli bir anevrizmanin tedavisinde
her iki yiikleme sekli de kullanilabilir.

Kanamis anevrizmada yiikleme mutlak su-
rette “tek doz yiikleme” seklinde olmalidir.
Buna tipik 6rnek, akim gevirici stent ile akut
donemde tedavi edilmesi planlanan kanamig
karotid arter “blister”” anevrizmasidir [3].

Yiikleme Zamanlamast:
1. Tedavi oncesi: Tim elektif ve acil olma-

yan durumlarda iglemden 6nce yapilma-
lidir. Elektif kanamamis anevrizma teda-
visinde ve karotid anjioplasti-stentleme
isleminde bu tiir yiikleme kullanilmalidir.
. Tedavi sirasinda: Bazi 6zel ya da zorun-
Iu durumlarda, ilaglar ezilip nazogastrik
tiipten verilerek anjiografi masasinda tek
doz yiikleme yapilabilir. Ancak bu du-
rumda ilacin oral emilim sonrasi yeterli
plazma etkinlik seviyesine ulasabilmesi
i¢in gegecek siire (clopidogrel i¢in 4 saat,
prasugrel ve ticagrelor i¢in 2 saat), IV
formda anti-agregan ilag infiizyonu (6r-
negin, tirofiban) ile “kdpriileme tedavisi”
yapilmaldir. Stent+koil tedavisi planla-
nan kanamis anevrizmaya sahip hastalar
ve stent diisliniilmedigi halde iglem sira-
sinda stent kullanilmak durumunda olu-
nan hastalar bu tiir yiiklemenin kullanila-
bilecegi iki drnektir. Metal yiiklerinin ve
dolayisiyla trombotik &zellliklerinin di-
ger intraktanial stentlere gére daha fazla
olmasi nedeniyle, akim ¢evirici stentler-
de “tedavi sirasinda” yiikleme, 6zel du-
rumlar haricinde, tercih edilmemelidir.

. Tedavi sonrasinda: Son yillarda diisiik
profilli ve ince et kalinligina sahip (do-
layisiyla trombojeniteleri oldukca az)

intrakranial stentler kullanima girmistir.
Bu yiizden bazen operatorler tedavi biti-
minde yiikleme yapmayi tercih edebilir-
ler. Bu durumda mutlaka anti-koagiilan
ilag dozlar1 (6rnegin, heparin) kontrollii
olarak arttirilmalidir. Bu siireyi IV tiro-
fiban infiizyonu ile kopriileme, islemin
giivenligini daha da ylikseltecektir. Akim
c¢evirici stent kullaniminda bu tiir yiikle-
meden Ozellikle kagimilmalidir.

Tirofiban Kopriileme Tedavisi

Hastanemizde Multiplate Analyser (Roc-
he Diagnostics) cihazi ile yaptigimiz ADP ve
TRAP (trombin receptor activating peptide)
testleri, tam clopidogrel direnci olan ya da
clopidogrel yiiklemesi yapilmamis hastalarda
0,75-1 mg (3-4 mL) tirofiban inflizyonu son-
rasinda yeterli bir ADP reseptorii inhibisyonu
elde edildigi gozlemlenmistir [4]. Parsiyel klo-
pidogrel direnci saptanan ya da aspirin yiikle-
mesi de yapilmis hastalarda tirofiban dozu bir
miktar azaltilmalidir (2-3 mL/ 0,5-0,75 mg).
Ancak bu etkinin yaklasik 4 saat sonra ortadan
kalkacagi unutulmamali, hastaya ayn1 zamanda
nazogastrik tiip vasitasiyla mutlaka oral P2Y12
reseptor inhibitdrleri yilikleme dozunda veril-
melidir. Oral yiiklemede ila¢ etkinlik seviye-
sine ilacina gore 2-4 saatte ulagacagindan (bu
stirede tirofiban etkinligini tama yakin kaybe-
der), tirofiban ideal bir “kopriileme” ajan1 gibi
durmaktadir (Resim 1).

Tirofiban Kurtarma Tedavisi

Noroendovaskiiler tedaviler esnasinda geli-
sen akut stent trombozlari, bu tedavileri yapan
operatorlerin en cekindigi durumlar arasinda
yer alir. Cogu zaman islemin gidigini gérmek
icin elde olunan kontrol anjiogramlar esnasin-
da fark edilir. Fark edildiginde trombus yasi
cogunlukla 30-60 dakikadan kisadir. Hiperakut
donemdeki bu trombus fibrin iplik¢iklerinden
fakir, sadece birbirine GP IIb-Illa reseptorle-
riyle tutunmus trombositlerden ibaret kirillgan
bir yapidadir. Islem 6ncesi ve islem sirasinda
ampirik (tahminen) medikasyon uygulama, bu
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Multiplate Analyser ADP Testi Tedavi Penceresi: 19-46 AU

Mutaplyl e ® plabelat Furchon sralyen |

0,75mg tirofiban IV

ADP:94

30 mg prasugrel NG'den /

6. ay :
| kontrol /

ADP:45, 15dak ADP:36, 3 saat

Resim 1. ICA kavern6z segment dev anevrizmasi bulunan hastada yukleme sonrasi sabah yapilan test
clopidogrel direncini (tedavi penceresi disinda) gdsteriyor. Nazogastrik sonda vasitasiyla prasugrel ile
yeniden yukleme yapilan hastada ayni anda 0,75mg IV tirofiban ile kdprileme yapildi; akim cevirici
stent basariyla yerlestirildi. ikinci yiklemeden 15 dakika sonra tekrarlanan testte IV tirofiban kdpri-
lemesi neticesinde sonug tedavi penceresi icinde cikti. ikinci yiklemeden 3 saat sonra artik tirofiban
etkisi bitmis, ancak prasugrel etkisi ortaya cikmis durumda; test sonucu hala tedavi penceresi icinde.

komplikasyonun en 6nemli sebebidir. Son yil-
larda ilag etkinligini 6l¢en testlerin rutine gir-
mesi ve daha etkili yeni ilaglarin kullanilmaya
baslanmas1 nedeniyle bu komplikasyonu ¢ok
daha az goriir olduk.

Akut tromboz, stente ait mekanik sorunlar
(tam ekspanse olamamasi gibi) ya da yetersiz
medikasyon (ilag direnci gibi) nedeniyle orta-
ya ¢ikabilir. Bu komplikasyonla karsilasildi-
ginda bir yandan stente ait mekanik sorunlar
elden geldigince giderilmeye c¢aligilirken, bir
yandan da bazi farmakolojik Onlemler hizla
uygulamaya alinmalidir. Bunlardan en 6nem-
lisine “tirofiban kurtarma tedavisi” adi verilir.
Trombosit GP Ilb-Illa reseptor blokorii olan
tirofiban, hiperakut trombus varliginda, trom-
bus eritici (trombolitik) etki gosterir. Yiikkleme
dozu (0,75-1,5 mg ya da 3-6 mL) IV olarak
15 dakikada verilmelidir (Resim 2). Dogru-

dan trombus igine intraarteriel verilmesi dogru
degildir. Kanamig anevrizmasi olan hastalar-
da (koillenmis olsa bile) dikkatli olunmalidir;
anevrizmanin yeniden kanamasina sebep ola-
bilir. Kanamis anevrizmasi olan bir hastada,
“tirofiban kurtarma tedavisi” geregi olustur-
mayacak tiim onlemleri 6nceden almak (dogru
zamanda endovaskiiler tedavi, dogru yiikleme,
direng testleri, antikoagiilan etki testleri, vs.) en
akilc1 yaklasim olacaktir.

Akut stent trombozu meydana geldiginde, ti-
rofiban ile birlikte heparin de verilmek istenirse,
mutlak surette unutulmamasi gereken sey, hepa-
rinin tirofiban inflizyonu bittikten sonra veril-
mesi geregidir. Heparin IV verildikten dakikalar
sonra GP IIb-Illa reseptorii lizerinden trombosit
aktivasyonu yapar. Ancak bu reseptér daha 6nce
tirofiban ile bloke edilirse, heparinin trombosit
aktive etme 0zelligi ortadan kalkar [5].

EGITICI
NOKTA
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Resim 2. A, B. ICA paroftalmik segment anevrizmasinin stent+coil ile embolizasyonu sirasinda akut
stent trombozu (A). Toplamda 1mg tirofiban 15 dakika icinde IV inflizyonu sonrasinda hiperakut

trombusun tamamen eridigi izleniyor (B).

ilac Secimi

Kardiyoloji literatiiriinde yeni P2Y12 reseptor
inhibitdrleri (prasugrel, ticagrelor) hakkinda ye-
terli bilgi birikimi olugmus, bu ilaglar zamanla
ilk segenek haline gelmistir. Ancak ndroendovas-
kiiler tedavi literatiiriinde bu ilaglarin kullanimi
ile ilgili heniiz yeterli bilgi toplanmamustir [6].
Trombotik komplikasyonlar1 énlemede etkili ol-
duklan tartismasizdir. Ancak var olan az sayida
caliyma hemorajik komplikasyonlar agisindan
degerlendirildiginde, celiskili sonuglar bildirmek-
tedir. Giincel kabullere gore, néroendovaskiiler
girisimsel tedavilerde clopidogrel halen birinci
sirada Onerilmektedir, yeni anti-agregan ilaglar
ancak clopidogrel direnci saptanan olgularda
kullanilmalidir [7]. Bununla birlikte kardiyoloji
literatiirtindeki bilgi birikimi g6z éniinde bulun-
duruldugunda asagidaki dnerilerde bulunulabilir:

1. Yeni P2Y12 reseptor inhibitorleri (pra-

sugrel, ticagrelor), daha yiliksek kanama
komplikasyonuna yol agiyor gibi dur-
malar1 nedeniyle, 65 yas iistil hastalarda
ve KBY/DM varliginda dogrudan tercih
edilmemelidirler. Bu hasta gurubunda
clopidogrel ilk tercih edilecek ilagtir [8].
2. Clopidogrel tercih edildiginde, toplum-
daki yliksek direng orani nedeniyle (en
az dortte bir oraninda), tedaviden 6nce

mutlaka ila¢ duyarlilig1 testi yapilmali,
direng varliginda ilag degistirilmelidir.

[lag Kombinasyonu

1. Dual terapi: Clopidogrel tercih edildiyse
hem yiiklemede hem de idame tedavide
mutlak surette aspirin ile birlikte kullani-
lur.

2. Mono terapi: Yeni P2Y12 reseptor inhi-
bitdrlerinin (prasugrel, ticagrelor) hem
yliklemede hem de idamede tek baglarina
kullanilabilir. Ancak hi¢ olmazsa yik-
lemede aspirin ile berber “dual” kulla-
nilmasi tercih edilmelidir, idame mono
terapi olarak devam ettirilebilir. Hem
yiiklemede hem de idamede aspirin ile
beraber “dual” kullanimi karar1 dikkatli
verilmeli, bu yeni ilaglarin (prasugrel,
ticagrelor) kanama komplikasyonlarinin
clopidogrel ile karsilastirildiginda daha
yuksek oldugu unutulmamalidir.

ilac Direnci

Aspirin ve P2Y 12 reseptor inhibitorleri i¢in
hasta basinda kolayca kullanilabilen direng
testleri gelistirilmistir. Ila¢ yiiklemesi yapildik-
tan sonra girisimsel tedavinin hemen 6ncesin-
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de bir defa yapilmasi onerilir. Direng ¢ikip ilag
degisikligi yapildiysa bu yeni ilag i¢in de test
tekrarlanabilir. Ozel durumlar hari¢ idame te-
davisi sirasinda direng testi onerilmez.

1. Clopidogrel ile yiikkleme yapildiysa is-
lemden 6nce mutlaka ila¢ direncine ba-
kilmalidir; toplumun en az dortte birinde
bu ilaca tam ya da kismi direng vardur.

2. Prasugrel direnci %5’in altindadir. Bu
ilaca kars1 direng testinin rutin kullanimi
konusunda heniiz yeterli bilgi olusma-
mistir. Diisiikk oranda da olsa prasugrel
direnci oldugu unutulmamalidir.

3. Ticagrelor i¢in direng s6z konusu degil-
dir, test yapmaya gerek yoktur.

4. Aspirin direnci ile %10’dan az karsilasil-
maktadir. Sadece aspirine direng testi ya-
pilmasi1 6nerilmez, ancak clopidogrel ya
da prasugrel icin test yapilirken aspirin
direncine de bakilabilir.

Direnc Testleri

Direng testi olarak tanimlanan bu cihazlar
aslinda birer trombosit fonksiyonu 6l¢iim test-
leridir. Kabaca trombositteki reseptor ya da en-
zimlerinin etkinlik seviyelerini 6lger. Bu etkin-
lik, spesifik agonistin kan 6rnegine eklenmesi
sonrasinda aktive olan trombositlerin cihazdaki
sensor yiizeyine adezyon/agregasyonu sonra-
sinda meydana gelen sinyal degisikligi ile 6l¢ii-
liir. {lag kullanan kiside uygun agonist kan &r-
negine eklenince, o ilacin bloke ettigi reseptor/
enzimin etkinligi, ilact kullanmayanlara gore
daha az c¢ikacaktir. P2Y12 reseptor etkinligini
(clopidogrel direnci) degerlendirmede agonist
olarak ADP, COX-1 enzimi etkinligini (aspirin
direnci) degerlendirmede agonist olarak Arac-
hidonic acid kullanilir.

Bu tiir testler “laboratuvar ortaminda” ve
“hasta basinda” kullanilanlar olarak iki gruba
ayrilabilir. Light Transmission Aggregometry
(LTA) ve Vasodilator-stimulated Phosphopro-
tein (VASP) Assay iyi bilinen ancak labora-
tuvar ortaminda kullanilabilen, zaman alici,
pahali ve karmasik testlerdir. Diinyada kabul
gbrmiis hasta baginda kullanilabilen ve iilke-
mizde ulasilabilecek iki test Multiplate analy-

ser ve VerifyNow’ dur. Bir ii¢lincii test olan
PFA-100, yapisal nedenlerden dolayr P2Y12
reseptor etkinligini gosterme sinirl bir basari-
ya sahiptir.

Test Calisma Prensipleri

Multiplate Analyser (Roche Diagnostic, Al-
manya): Pipet kullanilarak, yar1 yariya sulandi-
rilan tam kan 0,6 mL hacmindeki test hiicresine
alinip ilgili agonist drnege eklenir. Test hiicresi
manyetik olarak 6 dakika boyunca karistirilir-
ken, aktive trombositlerin iki metal elektrod
ylizeyine adezyon ve agregasyonu gerceklesir.
Iki elektrod arasindaki empedans dlgiilerek sa-
yisal bir deger olusturulur.

Pipetleme gerektirmesi, bu testin en énemli
dezavantajidir. Bununla birlikte tiim diinyadaki
cihazlarin yaklagik dortte biri anjiografi salon-
larinda bizzat burada gorevli saglik personeli
tarafindan kullanilmaktadir (dogrudan bilgi,
Andreas Calatzis, Roche Diagnostics, Munih,
Almanya). Hastanemizdeki cihaz anjiografi
salonlarimizdan birinde konsol odasinda dur-
makta ve hemsirelerimiz tarafindan kullanil-
maktadir.

VerifyNow (Accumetrics, USA): Tam oto-
matik bir sistemdir; tek kullanimlik kartus tam
kan1 otomatik olarak ilgili hazneye alir. Burada
ilgili agonist ile karsilagan trombositler aktive
olur. Ayn1 haznedeki iizeri fibrinojen ile kapli
mikrokiirecikler aktive trombositleri baglaya-
rak agliitiine olurlar; boylelikle seffaf hazne
igcindeki kan Orneginin 151k gecirgenliginde
artis meydana gelir, bu artig sayisal bir degere
doniistiiriiliir.

Tam otomatik bir sistem olmasi en 6nemli
avantajidir. Anjiografi salonunda gorevli saglik
personelleri tarafindan rahatlikla kullanilabilir.

Test Kullanimindaki Tartismalar

Hasta basi bu testleri, altin standart test ka-
bul edilen Light Transmission Aggregometry
(LTA) ile karsilastiran klinik arastirmalar ya-
pilmistir. VerifyNow, altin standart testle (yani
LTA) daha iyi korelasyon gostermektedir.
Aslinda bu siirpriz olmamalidir, ¢linkii hem
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LTA hem de VerifyNow ayni prensip iizerin- b. Serum fibrinojen seviyesi ¢ok bilindik

den calismaktadir (tek fark LTA trombositten
zengin plazmada, VerifyNow ise tam kanda
caligsmaktadir). VerifyNow ¢aligma prensibinin
altin standart testle ayn1 olmasi ve ayrica tam
otomatik ¢aligmasi nedeniyle diinya iizerinde
yaygin olarak kullanilmaktadir.

flag farmakolojisi ve trombosit fonksiyon
testleriyle ilgili bunca bilgi birikimine karsin,
kardiyoloji literatiiriinde koroner endovaskiiler
girisimlerde testlerin rutin kullanimi konusun-
da bir fikir birligi (konsensiis) olugamamustir.
Benzer bir ¢eliski néroendovaskiiler literatiirde
de dikkati cekmektedir [6, 9]. Hepsi Verify-
Now kullanilarak yapilan ¢ok merkezli kont-
rollii klinik ¢aligmalarda, test yaparak (direng
arayarak) diizenlenen medikasyonun, testsiz
medikasyona TUstiinligli konusunda birbirini
tutmayan sonuglar elde edilmistir. Son yillar-
da test tartigmalar1 yerini, direnci az ya da hig
olmayan (test gerektirmeyen!) ancak belirgin
Olciide pahali olan prasugrel ve ticagrelor gibi
ilaglarin dogrudan kullanilmasi tartigmalarina
birakmis, boylelikle clopidogrel gézden diis-
meye baglamistir.

Kardiyoloji literatiiriinde birbiriyle ¢elisen
aragtirmalarin ortaya ¢ikmasi VerifyNow testi-
nin sonuglarini olumsuz olarak etkileyebilecek
kacinilmaz yapisal eksikliklerin olabilecegini
akla getirmektedir. Bu testin ¢alisma prensi-
bi, aktive olan trombositlerin {izeri fibrinojen
kapli mikrokiireciklere fibrinojen reseptorii
(GP IIb-1l1a) iizerinden baglanmasi, bdylelikle
trombosit ve kiireciklerin agliitiine olarak 151k
gecirgenliginin artmasi seklindedir. Yani bu
testte sonucu olusturan degisken, trombosit ile
kiirecik arasindaki baglanma hizv/kuvvetidir.
VerifyNow cihazinda, bunu etkileyerek test so-
nucunu bozabilecek bazi ka¢inilmaz durumlar
sOyle siralanabilir;

a. Dolasimda normal fibrinojen seviyesi
150-400 mg/dL arasindadir. Dolagimda-
ki serbest fibrinojen, aktive trombositin
fibrinojen (GP IIb-11la) reseptoriinii blo-
ke ederek, trombosit ile kiirecik arasin-
daki baglanmay1 yavaglatir (kompetitif
inhibisyon) ve test sonucunu bozabilir

[10].

bir “akut faz reaktan1” olarak kabul edi-
lir. Akut inflamasyon ve akut doku hasar1
varliginda (6rnegin miyokard iskemisi)
seviyesi ortalama 1,5-3 kat artar. Kardi-
yoloji literatiiriinde VerifyNow testi kul-
lanilarak yapilan tim calismalar koroner
endovaskiiler girisime alinan akut koro-
ner sendromlu hastalarda gergeklestiril-
migtir. Bu hastalarda miyokard iskemisi
nedeniyle artmis olan serum serbest fib-
rinojen seviyesi VerifyNow testi sonug-
larin1 olumsuz olarak etkiliyor olabilir.
Kardiyoloji literatiiriinde VerifyNow tes-
ti kullanilarak yapilan tiim calismalar ko-
roner endovaskiiler girisime alinan akut
koroner sendromlu hastalarda gergek-
lestirilmistir. Subkutan ya da IV hepari-
nizasyon bu tiir hastalar daha hastaneye
girer girmez rutin baslanan bir tedavidir.
Heparin, trombosit GP IIb-Illa resepto-
rii ile etkilesime girerek, bu reseptoriin
fibrinojen’e afinitesini (yani trombosit
aktivitesini) arttirir [5]. Dolayisiyla, he-
parinize edilmis bu hastalarda koroner
endovaskiiler girisimin hemen 6ncesi ya-
pilan testlerde, mikrokiirecikler ve trom-
bositler birbirleriyle daha hizlikuvvetli
baglanarak, VerifyNow test sonucunu
bozuyor olabilir.

Eritrosit yiizeyi ¢ok sayida GP IIb-Illa-
like reseptdre sahiptir; bu reseptdr vasi-
tasiyla eritrosit ve fibrinojen birbiriyle
baglanir. Eritrosit-fibrinojen baglanmasi,
tipki trombosit-fibrinojen baglanmasin-
da oldugu gibi eptifibatide ile bloklan-
maktadir [11]. VerifyNow tam kanda
caligilir, ornekteki eritrositler fibrinojen
kapli mikrokiirecikleri bloke ederek,
buralara trombositlerin yapigip agliitii-
nasyon meydana gelmesini engelleyerek
test sonucunu bozabilir. Nitekim hema-
tokrit ve hemoglobin diizeyleri azaldikca
testte okunan PRU degerlerinin artmakta
oldugu, bu yiizden anemik ya da diisiik
hematokritli hastalarda sonuclarda azalt-
ma yoniinde bir diizeltme yapilmasi ge-
rektigi bilinmektedir [ 12].
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19 Multiplate-AU 46
85 VerifyNow-PRU 208

Kanama Komplikasyonu Tedavi Penceresi iskemi Komplikasyonu

= = o = o

- -

Risk

Yag >65, anemi, KBY,
diisiik Vidcut-Kitle-
indeksi, DM, kanama
hikayesi, Gcld anti-
trombotikilag,
prasugrel, ticagrelor

&1/

Yas =65, anemi, KBY,
yiksek Vicut-Kitle-
indeksi, DM, koroner
arter hastalig)

P2Y12 Reseptor Aktivitesi

Resim 3. P2Y12 (ADP) reseptor etkinligine gore “tedavi penceresi” kavrami [8]. Pencerenin alt sinirin-
dan daha kicik degerler s6z konusu ise hemorajik, Ust sinirindan daha baylk degerler varsa iskemik
komplikasyonlar artmakta. Yeni anti-agregan ilaclarin (prasugrel, ticagrelor) hemorajik komplikasyon-
lari arttiran etkenler arasinda yer aldigina dikkat ediniz.

Endovaskiiler Perspektife Gore
Hangi Test?

Gergek senaryoya en yakin trombosit fonk-
siyon testinin, en dogru sonuca varacagi bir
gergektir. Endovaskiiler perspektiften bakil-
diginda akut stent trombozunda, aktive olan
trombositlerin “shear stress” (kan akimi) altin-
da stent metal ylizeyine adezyonu ve ardindan
agregesyonu gergeklesir [13]. Yani agonistle
aktive edilen trombositlerin, shear stress altin-
da (manyetik karistirici) metal yiizeye (glimiis
kapli bakir elektrodlar) yapismasi ve sonugta
elektrodlar arasi artan empedansin sayisal veri-
ye doniistiiriilmesi seklindeki ¢aligma prensibi,
Multiplate Analyser testini endovaskiiler teda-
viler i¢in teoride daha dogru test yapmaktadir.

Hastanemizde yaptigimiz bir ¢aligmada, int-
rakranial arterlere akim gevirici stent yerles-
tirerek tedavisi yapilan hastalarda Multiplate
Analyser testi kullanildi. Test yapip direng
aragtirdigimiz ve direng saptadigimizda ilag
degistirdigimiz gurupla, ilaglari ampirik olarak

(testsiz) verilen gurup islem komplikasyonla-
r agisindan karsilastirildi. Testli gurupta hig
trombotik komplikasyon meydana gelmedi
(istatistiksel olarak anlamlr), hemorajik komp-
likasyonlar her iki gurupta fark olusturmadi.
Sonug olarak, Multiplate Analyser, intrakra-
nial akim ¢evirici stent tedavisi 6ncesi direngli
hastalar1 ortaya koyup bunlarda ila¢ degisikligi
yapilmasina olanak taniyarak trombotik komp-
likasyonlarin azaltilmasinda etkin ve giivenilir
bir test gibi durmaktadir [4].

Tedavi Penceresi Kavrami

Koroner endovaskiiler tedavi literatiirii ilk za-
manlar trombotik komplikasyonlar1 azaltmada
“ilaca diren¢” kavrami iizerine yogunlasmisti.
Ancak zaman i¢inde tamamlanan ve binlerce
hastadan olusmus ¢ok sayida klinik ¢aligma ila-
ca agir1 hassasiyet olarak isimlendirilebilecek
ikinci bir kavrami ortaya ¢ikardi. Buna gore
diren¢ trombotik komplikasyonlar1 arttirirken,
asir1 cevap da hemorajik komplikasyonlar art-
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Tablo 7: Heparin farmakolojik 6zellikleri
Rutin yikleme doz

idame doz

istenen etkinlige ulasim siresi

Etkinlik stresi

Antagonist

Direnc

tirmaktadir. Boylelikle trombosit P2Y12 resep-
tor etkinliginin sayisal olarak alt ve iist sinirlar
yukarda bahsedilen testlerce belirlenen hem
trombotik hem de hemorajik komplikasyonla-
rin en az seviyede seyrettigi “tedavi penceresi”
kavrami dogmustur. Buna gore ideal trombo-
sit P2Y 12 reseptor inhibisyonu ancak 19-46
AU (Multiplate) ve 85-208 PRU (VerifyNow)
degerleri arasinda iken ger¢eklesmektedir
(Resim 3) [8]. Kardiyoloji literatiiriindeki bu
giincel konsensiis hem prasugrel hem de ticag-
relor’u (clopidogrel ile karsilastirinca) kanama
komplikasyonlarini arttiran etkenler arasinda
gormektedir.

Akim cevirici stent ile tedavi edilen intrak-
ranial anevrizma hastalarinda %S5 civarinda
bir oranda ge¢ donem anevrizma kanamalari
gerceklesmektedir. Tam nedeni aydinlatilama-
mistir, ama biiylik anevrizmalarda daha ¢ok
goriilmektedir. Elimizde objektif literatiir bil-
gisi bulunmamakla birlikte, bu tiir kanamalar
anti-agregan ilaca asir1 cevap ile ilgili olabilir.
Ozellikle anti-agregan ilaca asir1 cevapl (hi-
perrespond) hastalarda, eldeki trombosit fonk-
siyon testleri rehberliginde ilag azaltimina git-
mek miimkiin olabilir.

C. Anti-koagiilan ilaclar- Farmakolojik
Ozellikleri

Pihtilasma faktorleri iizerinden inhibisyon
etkisiyle trombus olusumunu engellerler [ 1, 2].

Heparin

Molekiil agirligi 5-30 kDalton arasinda mu-
kopolisakkarid yapisinda kompleks bir mo-

60-100 U/kg IV

1000 U/saat IV

Hemen

1-2 saat

Protamin (bire bir oranda)

Hamilelik

lekiildiir. IV verildiginde antitrombin III ile
birlesip aktivitesini arttirarak trombini dolay-
It yoldan inhibe etmekte ve piht1 olusumunu
engellemektedir. Trombin diginda diger pih-
tilagma faktorlerini de inhibe eder. 100 U/kg
dozunda verildiginde plazma yarilanma omrii
yaklagik 1 saattir. Karaciger ve bobrek yet-
mezliginde yarilanma 6mrii uzar. Antitrombin
IIT azlig1 ya da faktor VIII yiiksekligi bir ¢esit
“heparin rezistansi1” olusturur; bu durum daha
yiiksek doz heparin kullanilarak agilabilir. He-
parin rezistansi ile karsilasilabilecek en tipik
klinik durum “hamilelik” varligidir. Intraarte-
riel ve subkutan verilmesi énerilmez. Ulkemiz-
de 5 mL flakonlar halinde her 1 mL’de 5.000 U
heparin olacak sekilde birgok firma tarafindan
pazarlanmaktadir (Tablo 7).

Diisik Molekiil Agirlikh Heparin
(DMAH)

Mokopolisakkarid yapidaki heparin molekii-
li zincirlerinin gereksiz kisimlarinin kesilme-
si sonucu molekiil agirlig1 4-6,5 kDalton olan
DMAH molekiilleri olusturulur. IV olarak da
verilebilmesine karsin, klinik uygulamada ter-
cih edilen giinde bir ya da iki defa subkutan
yoldur. Subkutan uygulamadan 3-4 saat sonra
maksimum etki seviyesine ulasirlar. Heparinin
aksine, diger kan proteinlerine, kan hiicreleri-
ne ve hatta endotele baglanmadiginda uzun bir
plazma yarilanma Omriine (3-6 saat) sahiptir.
Trombin iizerindeki inhibisyon etkisi heparine
gore daha azdir. Etkinligini 6l¢ebilecek pratik
bir testi ve uygun bir antidodu olmamasi en
onemli dezavantajlaridir. Buna ragmen viicut-
tan eliminasyon hizinin dozdan bagimsiz ol-
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mas1 bu dezavantajlarina karsin klinik pratikte
giivenle kullanilmasina olanak tanimaktadir.
Ulkemizde kendi enjektorii icinde tek kullani-
ma uygun dozlar halinde bir¢ok firma tarafin-
dan pazarlanirlar. Farkli adlarla pazarlanan bu
preparatlarin (6rnegin, enoxoparin, nadroparin,
deltaparin) her biri kiigiik de olsa digerinden
farkl1 etkinlik siiresine ve dozaja sahiptir. Or-
negin bazilar1 giinde iki defa uygulanmali iken
bazisi igin gilinde tek uygulama yeterlidir. Bu
ylizden bu preparatlarin her birinin 6zellikle-
ri okunarak 6grenilmeli ve hasta dozlar1 buna
gore ayarlanmalidir.

Warfarin

Karacigerde faktor 11, VII, IX ve X’un yapi-
min1 azaltan oral kullanima uygun bir ilactir.
Etkinin baglamasi i¢in 3-4 giin ge¢melidir. Bu
siire heparin ya da DMAH ile gecilmelidir. Cok
sayida ila¢ ve farkli besinler warfarin etkisini
etkileyebilir, bu yiizden sik araliklarla INR ta-
kibi gerektirir. Normalin 2-3 kat1 (yani INR:
2-3) olmast hedeflenir. Giinliikk doz 2-10 mg
arasinda degisiklik gosterir. Taze donmus plaz-
ma ve K vitamini bilinen antidotudur. Ulke-
mizde 5 ve 10 mg tabletler halinde pazarlanir.

Son yillarda oral yolla kullanilmaya basla-
yan, dogrudan trombin inhibitdrii Dabigatran,
ve faktor Xa inhibitorii, Rivaroxaban, Apixa-
ban gibi ilaglarin ndroendovaskiiler girisim-
lerde rutin kullanimi konusunda yeterli bilgi
birikmemistir.

D. Anti-koagiilan ilaclar- Kullanim
Ozellikleri

Anti-koagiilasyon ndroendovaskiiler islemle-
rin timiinde medikasyonun mutlak bir pargasi-
dir. Bu etki tipik olarak islemin hemen basinda
uygulanan IV heparinizasyon ile elde edilir.

IV Heparinizasyon:

1. Tipik olarak yiikkleme dozunun ampirik
olarak (6rnegin, 5000 U ya da 7.500 U
gibi) IV bolus seklinde verilmesiyle ger-
ceklestirilir. Etki dakikalar i¢inde baslar.
Yiiksek kilolu olanlarda, sigara igenlerde,

KOAH hastast olanlarda ve hamilelerde
ampirik doz daha yiiksek secilebilir.

2. 1dame doz icin saatlik 1000 U infiizyon
onerilmekle birlikte takibi zordur, belli
aralarla 1000 U ya da 2.500 U IV bolus
dozlar tercih edilebilir.

IV Heparinizasyon Takibi

Islem Sirasinda Takip: Girisimsel tedavinin
3-4 saatten fazla stirmeyecegi diisiintildiigiinde,
islem sirasinda heparin takibi i¢in hasta baginda
kullanima uygun, activated clotting time (ACT)
degerini 6lgen cihazlar 6nerilir. Kullanimi kolay
ve pratik cihazlardir. Heparinizasyon ile ACT
degerinin 200-300 sn arasinda olmasi istenir.
Ancak ideal degerlendirmede baslangi¢ (hepa-
rin oncesi) ACT degerinin heparin sonrasinda
2-2,5 katina ulasmasi hedeflenmelidir. Her sa-
atte test tekrarlanarak, baslangic ACT degerini
2-2,5 katinda tutacak idame bolus heparin doz-
lar1 verilir. Yiiksek kilolu olanlarda, sigara icen-
lerde, KOAH hastas1 olanlarda ve hamilelerde
test tekrarlama siireleri daha kisa tutulmalidur.

Islem Sonrasinda Takip: Girisim sonrasi 4-6
saati asan heparinizasyon takiplerinde tercih
edilmesi gereken takip yontemi aPTZ dege-
ridir. Unutulmamalidir ki, ACT degeri hepa-
rinizasyonun ilk 4-6 saatinde aPTZ degerine
gore daha dogru sonuglar verir. Ancak ilk 4-6
saatten sonra ACT hassasiyetini kaybederken,
bu sefer aPTZ testi daha hassas hale gelir. Bu
testin normal siiresi 25-35 sn arasidir. aPTZ
takibinde de hedef normalin (ya da baslangic
seviyesinin) 2-2,5 kat1 seviyesine ulagmaktir.

Heparin Induced Thrombocytopenia (HIT)
heparinin en bilinen yan etkisidir. Kullanil-
maya baslandiktan birka¢ giin sonra olan tip I
formunda trombosit seviyesi 100.000-150.000/
mikrolitre seviyesine kadar diisebilir, heparin
kesmeye gerek yoktur. Baslangictan 10-15 giin
sonra immiin mekanizmalar sonrast ¢ikan tip
I’de trombosit sayis1 100.000/mikrolitre’den
asagiya diiger, viicutta yaygin kanama ve trom-
boz olusumu s6z konusudur.

Subkutan antikoagiilasyon uygulanacaksa,
bunun etkinligi 6lgen bir test yoktur, buna ih-
tiyacin da olmadig1 kabul edilir.
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Oral Anti-koagiilasyon

Eski ya da yeni oral anti-koagiilan ilaglarin
supraaortik bolgede yerlestirilen stentlerin ta-
kibinde yeri yoktur. Bir iki ¢alismada dural
sinilislere yerlestirilen stentlerde oral anti-ko-
agiilan kullanilmis olsa da, intrakranial venoz
stentlerde dual anti-agregan medikasyon yeter-
li gibi durmaktadir [14].

Girisim Oncesi Oral Anti-koagiilanlar
Kesilmeli midir?

Perkiitan (non-vaskiiler) girigsimsel tedaviler
oncesinde warfarin en az 5 giin dnce, yeni oral
anti-koagiilan ilaclar 2-3 giin 6nce kesilmeli-
dir. Vaskiiler girisimsel tedaviler 6ncesinde de
genel olarak operatorlerin zihninde bu ilaclarin
kesilmesiyle ilgili bir fikir olugsmaktadir; en kor-
kulan komplikasyon girim yeri/retroperitoneal
kanamadir. Kardiovaskiiler endovaskiiler tedavi
gorecek hastalarda bu tiir ilaglarin kesildigi ve
kesilmedigi guruplar karsilagtiran ¢ok sayida
kontrollii ve randomize ¢alisma bulunmaktadir.
Bunlar toplayan son meta analizde, arteriel gi-
risimlerde warfarin tedavisini kesme gereginin
olmadig1, ancak vendz girisim yapilacaksa ke-
silmesinin iyi olacagi belirtilmektedir [ 15].

Noroendovaskiiler tedavi alacak hastalar ge-
nel olarak iglem sirasinda hem anti-koagiilan
hem de anti-agregan ilaglarla, islem sonrasinda
ise sadece anti-agregan ilaglarla takip edilmek-
tedir. Islem sirasinda gogunlukla anti-agregan
etkinin de var olmasi nedeniyle, anti-koagii-
lasyonun oral degil IV yapilmasi daha dogru
olacaktir. IV antikoagiilasyon hem daha kisa
siirelidir, hem de gerektigi durumlarda iyi bir
antidod ilac1 vardir. Dolayisiyla néroendovas-
kiiler tedaviden dnce oral anti-koagiilan tedavi-
si altindaki bir hastada bu ilaglar uygun zaman
once kesilerek yerine subkutan ya da IV hepa-
rin tedavisi baslanmasi 6nerilmelidir.

E. Fibrinolitik (Trombolitik) ilaclar

Gecmig yillarda bu baglik altinda Streptoki-
naz ve Urokinaz vardi, giiniimiizde neredeyse
sadece doku plazminojen aktivatdrii (t-PA)
kullanimdadir.

Doku Plazminojen Aktivatorii (t-PA)

Endotel hiicreleri tarafindan salgilanan bir
glikoproteindir. Rekombinant olarak {iretile-
rek ilag olarak kullanilir. Plazmada yaklasik 10
dakikalik bir yarilanma &mriine sahiptir. Dola-
simdaki plazminojeni plazmine doniistiirerek
fibrin iplikgiklerinden zengin pihtiy1 eritici
(fibrinolitik) etki gdsterir.

Bilindik uygulamasi akut embolik inmede ilk
3 saat iginde IV t-PA tedavisidir: total dozun
%10’u baslangigta IV bolus seklinde uygulan-
mak iizere, 60 dakika boyunca infiize edilen
0,9 mg/kg’dir (en fazla 90 mg).

Gegmig yillarda akut embolik inmede ilk 6
saat i¢inde intraarteriel olarak da kullanilmig
olmakla birlikte, son yillarda ayni amag icin
daha ¢ok mekanik trombektomi/aspirasyon
yontemi tercih edilir olmustur. Intraarteriel
kullanilacaksa, kanama riskini en azda turmak
icin yavas infiizyonla toplamda 20-25 mg dozu
gecmemek Onerilir. Alteplaz etken maddesiyle
¢oziiciisii ile birlikte 50 mg ve 20 mg flakonlar
halinde Actilyse (Boehringer-Ingelheim) adiy-
la pazarlanir.
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Sayfa 12

Karacigerde metabolize olarak aktif forma dondiigiinden kisiler arasinda ve aymi kiside zaman
icinde farkli etkinlik seviyelerinde olabilir. Ayni nedenden dolay: toplumda yiiksek bir direng ora-
nina sahiptir.

Sayfa 13

Kanama komplikasyonlarmin clopidogrel’den daha yiiksek oldugu unutulmamalidir. Ozellikle 65
yas Ustii hastalarda ancak clopidogrel direnci varliginda tercih edilmelidir.

Sayfa 13

Giinde iki defa alinmasi ve kesildiginde etkinliginin hizla azalmasi nedeniyle ilag uyumsuzlugu
olan hastalarda kullanimini riskli hale getirir.

Sayfa 13

Piht1 olusumunun ¢ok erken déneminde (hiperakut, ilk 30-60 dakika) IV kullanildiginda trombo-
litik (piht1 eritici) etki gdsterir.

Sayfa 16

Akut stent trombozu meydana geldiginde, tirofiban ile birlikte heparin de verilmek istenirse, mut-
lak surette unutulmamasi gereken sey, heparinin tirofiban infiizyonu bittikten sonra verilmesi ge-
regidir.

Sayfa 21
Buna gore ideal trombosit P2Y 12 reseptor inhibisyonu ancak 19-46 AU (Multiplate) ve 85-208
PRU (VerifyNow) degerleri arasinda iken gergeklesmektedir.
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1. Clopidogrel direnci saptanan bir hastada hangisi dnerilmez?

a.

e

Clopidogrel 150 mg/giin (2 tablet/giin)
Ek ilag olarak aspirin baglanmasi
Prasugrel 10 mg/giin

Ticagrelor 2x90 mg/giin

Coumadin 2x5 mg/giin

2. Ozel durumlar disinda “rutin” anti-agregan ilac yiiklemesi ile ilgili hangisi yanistir?

a.

e

Aspirin 300 mg tek doz
Clopidogrel 600 mg tek doz
Clopidogrel 75 mg/giin 5 giin
Prasugrel 10 mg/giin 5 giin
Tirofiban IV 1 mg/15 dakika

3. Clopidogrel yiiklemesi ile ilgili hangisi yanligtir?

a.

o a0 o

Clopidogrel 75 mg/giin 5 giin boyunca

Clopidogrel 600 mg islemden 1 saat 6nce

Clopidogrel 600 mg bir giin dnce gece yarisi (islemden 8§ saat dnce)
Clopidogrel 600 mg nazogastrik tiip icinden islemin baginda
Clopidogrel 600 mg nazogastrik tiip i¢inden islemin sonunda

4. SAK geciren ve supraklinoid karotid arter 6n ylizde 3 mm “blister” anevrizma saptanan hastada

“ertesi glin” akim ¢evirici stent tedavisi yapilmaya karar verildi. En uygun anti-agregan ilag yiik-

lemesi nasildir?

a.

o a0 o

Aspirin 3x100 mg/giin ve clopidogrel 2x75 mg/giin 1 giin
Aspirin 100 mg ve clopidogrel 75 mg entiibasyondan hemen 6nce
Aspirin 100 mg ve clopidogrel 600 mg 4 saat 6nce

Tirofiban IV 0,01 mg/kg/saat 8 saat boyunca

Prasugrel 10 mg 2 saat 6nce

5. 1V heparinizasyon ile ilgili hangisi dogrudur?

a.

o a0 o

Baslangi¢ dozu olarak 1000U IV bolus yeterlidir.

Sigara icen/KOAH hastalarda doz azaltilmalidir.

Embolizasyon iglemi sirasinda ACT degerinin 200-300 sn olmasi istenir.
Standart heparin yerine diisiik molekiil agirlikli heparin de kullanilabilir.
Uzun siireli heparinizasyon takibinde INR degeri kullanilir.
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